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Regionala etikprövningsnämndens beslut se Bilaga 

Ansökan gäller en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad klinisk prövning av fas 
1-karaktär som avser att bedöma säkerhet, tolerans och farmakodynamiska/kinetiska aspekter 
på en ny monoklonal (genetiskt identisk) antikropp som riktar sig mot ett protein i hjärnan 
och kan tänkas erbjuda behandling vid Alzheimers sjukdom. 

Studien innehåller två delar som delvis går in i varandra. I den inledande endosstudien (Single 
Ascending Dose, SAD) ger man grupper om åtta patienter en enda dos av substansen. Sex 
grupper av patienter kommer sekventiellt att fa ökande doser. I den andra delstudien avses 
fyra grupper av patienter om åtta i vardera gruppen att få multipla doser (Multiple Ascending 
Dose, MAD) , fyra doser med substansen med fyra veckors intervall. De olika grupperna får 
olika dosstorlek. Endast patienter som kan ge eget informerat samtycke kommer att tillfrågas. 
Delstudie två kommer att starta efter att två grupper i delstudie ett (den som fått en specifik 
dos samt den som fått nästa högre dos) utvärderats, minst fyra veckor efter den givna dosen. 
Detta innebär att de två studierna griper in i varandra tidsmässigt. Behandlingen ges som 
intravenösa injektioner på sjukhus och patienterna observeras under 24 timmar på sjukhus 
efter första injektionen. I SAD görs uppföljning av patienterna vid sammanlagt åtta tillfällen 
under 180 dagar och förutom klinisk undersökning, rutinlaborationer och E K G ska ett antal 
frågeformulär, som mäter känsloläge och minnesfunktion, genomföras. Vidare görs 
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magnetröntgenundersökning av hjärnan vin minst fyra tillfallen. Förutom att serier av 
blodprov tas för mätningar av hl.a. antikroppiblodet görs undersökning av ryggmärgsvätska 
genom lumbalpunktion upprepade gånger.llvlAD ges således läkemedel var fjärde veeka oeh 
uppföljning sker upptil l 2ö5 dagar, Idenna delstudie observeras patientemavid andra till 
fjärde doseringstilllället under nio timmar på sjukkus. Mellan besöken kontaktas patienterna 
oeksåper telefön angåendebl.a. välbefinnande. Fatientemainförmeras oeh tillfrågas em 
studiedeltagandeisamband med läkarbesökoeh innan de randomiseras till studieläkemedel 
el lerplaeeho(förhållandet3ti l l l )görs sedvanlig klinisk underselling samt mtm^ 
oeh magnetröntgenundersökning. Studien kommer att pågå tomtom i USA, i ett flertal 
europeiska iänder.Vid ansökningstids 
kknande monokionaia antikropp 
menar att de för dessa lidande substanser rapporterade biverkningarna oekså kan förekomma 
medden nya antikroppen. Sådanabiverkningar är i första hand en vätskeansamling i ett 
begränsathjämområde l iksommi^^ 
ge upphov tik försämring av patientens hjämlunktion, kan observeras vid 
magnetröntgenundersökning. Vidare finns risk för överkänslighetsreaktioner, ökning av 
mjältens vikt m.m. Blodprover kommer att s amlas fö rDl^A-ana lyse r i enh iobank iUSA. 
Blodprover kommer att analyseras i Belgien. 1 ansökan (p. 2:1) nppges att den andra 
delstudien inte kommer att startas i Sverige förrän en tilläggsansökan, innehållande 
preliminära data från SAD oeh 9-månaders toxikologidata från apor, godkänts av 
Läkemedelsverket. 

Den regionala etikprövningsnämnden hariett första beslut den!8maj2011konstaterat att av 
säkerketsskäl kan endast SAD (med enkel dos) granskas av etikprövningsnämnden eftersom 
l^erdosstudien bygger på resultat från SAD, oeh begärt in kompletteringar.lbeslut den 20 juli 
2011 konstaterar nämnden att en inkommen komplettering inteefrerkommer kravet på att 
endast SAD ska genomföras,varförman avslagit ansökan. 

Sökanden har överklagat detta beslut oeh yrkar att la ansökan godkändisin helhet, dvs. med 
avseende p å b å d e enkek oeh llerdos. Ivlan anför bl.a. att för varje dosnivå i den första 
studiedelen doseringen inte kan starta förrän säkerketen av samma dosnivå, samt nästa högre 
dosnivå, utvärderats oek befunnits säker oeh tolererbar under åtminstone fyra veekors 
uppföljning. Man framhåller oekså att över 2000 patienter behandlats med liknande 
läkemedel, varför man anser biverl^ingsprofilenväl kartlagd oehbedömd som aeeeptabel. 
Vidareframhåller man att studien redan p å b ö i j a t s i U S A o e h att sammanlagt 32individer 
behandlats inom lyradosområden(0.1, 0.3,1.0, oeh3.0mg/kg). 

Centrala e t l k p r ö v ^ l o g ^ r r t ^ d e ^ s b e d ö m ^ i ^ 

Inledningsvis konstaterar Centrala etikprövningsnämnden att den regionala 
etikprövningsnämndens heslut innebär att man inte godkänt någon av delstudierna. Det 
kuvudsakliga problemet är att man inte vill ta ställning till flerdosstudien innan det 
föllständiga resultatet frånendosstudien föreligger efrersomsäkerhets lägetdåkanvara ett 
annat än eller endast fyra veekors observation. 



S i d 3 f ^ 

D n r Ö 2 ^ 2 0 1 1 

Centralaetikprövningsnämnden konstaterar att s tudienredanharpåhörja ts i L S A o e h a t t 
numera (enligt överklagandet) 32 patienter har klivit föremål för hehandling med olika 
enkeldoser(0.1-3.Omg/kg) oeh dämtöver sex patienter hehandlatsiflerdosstudier med dosen 
0.3 mg/kg oeh man uppger att hiverlmingama hittills har vatitf^.Civetvis kan man däm^ 
inte fömtsätta att hiverl^ingsprotilen inte kan vara annorlunda med en längre uppföljningstid. 
Aandrasidanhar liknandesuhstanser, låt vara med något annorlunda antikroppsstmktur, 
tidigare prövats på många patienter, oekhiverkningsprofilen på dessa liknande substanser är 
väl känd.Avdessa biverkningar är doek några inte obetydliga, exempelvis vätskeansamlingi 
lokala delar av hjärnan respektive mikroblödningar som kan tänkas försämrapatientens 
gmndsjukdom. Man kommer under studiens gång att söka speeitikt efter sådana biverkningar 
med magnetkameraundersölming vid fyra tillfallen o e h i f a l l av sådana blödningar kommer 
man att göra ett nytt ställningstagandeifrågan om humvida patienten kan fortsätta att deltai 
studien eller ej. Reaktioner avseende exempelvis överkänslighet kommer att övervakas med 
initialt24timmars observation på sjuld^usoekdärefrer^timmars observation på sjukhus. 

Läkemedelsverket hariheslut den 2ö april 2011gett tillstånd till att studien påbörjas, men det 
framgår att ett krav är att en tilläggsansökan lämnas in med preliminära data från utfallet av 
endosstudiema innan flerdosstudiema startas. 

1 likket med den regionala nämnden tinner Centrala etikprövningsnämnden att man 
prineipiellt bör avvakta resultaten avenenke ldosprövning ien fas istudie innan mangår 
vidare till en flerdosstudie, eftersom det teoretiskt kan uppstå ett förändrat 
hiverkningsmönster i ett senare skede av uppföljningen. 1 detta tall kan man doek göra 
hedömningen att de säkerhetsåtgärder som själva studieupplägget innehär kan ge en tillräeklig 
säkerket idendelen.Vidare måste beaktas att en tidsvinst som inte är obetydlig kan uppnås 
genom det förutsatta studieupplägget.lenlighet med ansökan oeh Läkemedelsverkets heslut 
måste man uppfatta saken så att den andra delen inte kommer att initierasiSverige förrän ett 
tilläggsgodkännande från Läkemedelsverkets sida lämnats efrer en redogörelse för preliminära 
resultat av endosstudiema. 

Den kontroll som Läkemedelsverket kommer att göra med avseende på utfallet av 
endosstudiema far enligt nämndens mening anses tillfyllest. Medheaktande kärav finner 
nämnden,vid den avvägning av risker mot vinster som nämnden kar att göra, attidetta fall 
vinstema överväger. 

hämnden konstaterar vidare att prover med Dl^A-innehåll kommer att sparasienbiobanki 
LSA. Det framgår doek inte om en biobanksansvarigutsettsiSverige som har att beakta att 
proverna skyddas enligt svensk hiohankslag. 
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Med ändring av Regionala etiknrövningsnämndens i Unnsala beslut godkänner Centrala 
etiknrövningsnämnden den forskning som avses med ansökningen nå vikkor i) ad 
flerdosstudiema inte påböriasförränkäkemedelsverket lämnat sittgodkän^ 
biobanksansvarigutsesiSverigeoek att bestämmelsemailagen (2002:297) om biobankeri 
kälso-oeb sjukvården m.m.äveniövrigt iakttas. 

Centrala etiknrövningsnämndens beslutar enligt 37^etiknrövningslagenm^^ 

Oetta beslut kar fattats avfokanMunek, kennart kindgren, RiekisÅkréÄlgamo, Cisela 
Daklquis t ,Cunnfokansson,BoPeterssonoebUlr ikPringborgef lerfö^^^ 
Dahlquist. Vid den slutliga handläggningen kar dessutom deltagit ersättarna Anitka 
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter fföglund, Sighild Westman 
l^aeser, Anders Brändström oeh ffolgerkuthmansamtjuristen Pia Carlsson. 

På Centrala etiknrövnlngsnämndens vägnar 
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UPPGIFTER OM FORSKNINGSPROJEKTET ENLIGT ANSÖKAN 
INKOMMEN TILL NÄMNDEN 2011-04-19 OCH MED INKOMMEN 
KOMPLETTERING 2011-06-20. 

Projektbeskrivning 

Randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multipel ökande dosstudie för 
att bedöma säkerhet, tolerans, immunogenicitet, farmakodynamisk respons samt 
farmakokmetik av intravenösa infusioner med BAN2401 till patienter med mild 
till måttlig Alzheimers sjukdom. 

Projektnummer/identitet 

BAN2401-A001-101, version 3, 14 Jan 2011. 

Regionala etikprövrrrngsnämnden i Uppsala meddelar följande 
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Nämnden avslår ansötaiingen och godkänner inte den forskning som anges i 
ansökan. 

Etikprövningsnämndens skäl 

Nämnden har i sitt tidigare utlåtande i kompletteringsbeslut daterat 2011-05-18 
klargjort att endast den första delen av studien (Single Ascending Dose, SAD) 
kan av säkerhetsskäl komma ifråga för bedömning. 
Del 2 (Multiple Ascending Dose, M A D ) kan endast prövas efter insändande av 
ny ansökan då resultaten från delstudie 1 är analyserade och bedömda. 
Eftersom den aktuella kompletteringen inte efterkommer detta krav avslås 
ansökan. 

BESLUTET FAR ÖVERKLAGAS 
Se bifogad anvisning. 

På nämndens vägnar 

Erik Lempert 
Ordförande 

Beslutande 
Ordförande: Erik Lempert, f.d. lagman 
Ledamöter med vetenskaplig kompetens: Brita Karlström geriatrik, vetenskaplig 
sekreterare, Rolf Larsson klinisk farmakologi, vetenskaplig sekreterare, Jonas Boberg 
internmedicin, Jan-Erik Broman psykiatri, Uwe Ewald pediatrik, Carin Muhr neurologi 
- föredragande, Göran Nilsson internmedicin, Lars Norgren kirurgi, Christer Sundström 
patologi. 
Ledamöter som företräder allmänna intressen: Daniel Didricksson, Jenny Freed, 
Rolf Nordblom, Per-Olov Rapp, Margaretha Åkerlind Skuteli. 

Exp. till:  Geriatriska mottagningen, Ingång 85, 
Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala  
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